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ica del sistema visivo

1) ESPLORAZIONE ﬁ 2) ESPLORAZIONE -
ELETTOFUNZIONALE ELETTOFUNZIONALE ﬁ
DELLA RETINA: DA AREE RETINICHE -l

LOCALIZZATE

ERG da Flash, ERG da Pattern ERG e PhNR Multifocale

4) ESPLORAZIONE @ forma, COlOre, dimenSIOnl,

I nervo Ottico || 3 pspl oRaZIONE

k ﬁ ELETTOFUNZIONALE ELETTOFUNZIONALE
@! DELLA DELLE VIE OTTICHE: * | | DELLA DELLE VIE OTTICHE . .
LE VIE OTTICHE L <y . | | POSTRETINICHE t t 11
s CHIASMATICHE I Potenziali Evocati Visivi Regisirazione simulianea di PERG+ERG COn ras 0, pOSlZlone ne O

5) ESPLORAZIONE @ 51 ESPLORAZIONE =

FLETTOFUNZIONALE ELETTOFUNZIONALE @
DELLA DELLE VIE OTTICHE

DELLA DELLE VIE OTTICHE:
POST-RETINICHE . .
Registrazione simultanea di PERG+PEV [ PEV Multifocali

spazio,...

La Visione La retina

La visione ¢ la manifestazione di raffinati
e complessi eventi neurosensoriali legati
a fenomeni di traduzione dello stimolo

1 Ught entesing epe biggers =
luminoso in impulso nervoso ..... e
—
...¢ della trasmissione dell’impulso nervoso | -~

lungo le vie visive, cio¢ dalle cellule
ganglionari retiniche fino alla corteccia
cerebrale occipitale.
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Cellule Fotorecettoriali:

Struttura Rodopsi 3 :
ruttura Kodopsina et CoT GCG ACG 6T
Pro23His C-A AGCCCCTTC
Pro23Leu c-T AGCCCCTTC
Leu T-C TIT
S > Sistval 5o CIGGGCTTC
3 ~ CICAGG CTC
Choplasma »ooc-:'@‘@@s'ErK svus‘imﬁl Deigs Tt 12bpdel .
(KD Q00 o N ValgTAsp T~ ATG GICCTA
MSNFag o Ao CEsa r0KA | N Glys9Asp G-A CTAGGT GGC
€ Ang kE QT K GylosTp ~ G-T GGG
W N TEC v s LeulsAg T~ CIG TG
] [ AmgiiSles  GG=TT GAG CGG TAC
3STp  CoT GAG CGG TAC
CpifTAg  T~C TCG
Polflles  C-T CCCTCACTC
Yr178Cys A~G AGGTACATC
GluSiLys  G-A CCCGAG GGC
ylgaSer G=A GAGGGCCTG
Serl86Pro T-C TGCTCGTGT
A . GlysSArg  G-A TGT GGA ATC
L Aspl%0AsT  G-A ATCGACTAC
K s ApGly  A~G ATCGACTAC
K K \ 3 Hi2l1Pro A-C GTC CAC
AR ¥ B b SR
A v v X
L @yyTLKPE Ly2%Gla Ag GCCAAG AGC
§ n344Tex - AGCCAG GT
YapyeF@SRYVODA . uengiagons S0 MG Vald4sMet G-A CAG GTG GCC
ACNUNGTEGPNFYVPES el e Secasseee
Giicosiazion ProTSer C-T GOC CCG GCC

Bastoncelli:

rilevano stimoli di bassa intensita luminosa

frequenza inferiore ai 12 Hz

Coni:

mediano la visone dei colori ety e

alta risoluzione temporale (fino a 55 Hz)

alta risoluzione spaziale (fino a 60 cicli/grado)

Cellule Fotorecettoriali: trasduzione dell’impulso

luminoso in impulso elettrico.

al buio: apertura dei canali del Na+ e del K+ — corrente
al buio — rilascio di neurotrasmettitori

alla luce : assorbimento di un fotone da parte di un
pigmento situato nei dischi esterni dei fotorecettori: la

rodopsina — ciclo del retinale chiusura dei canali del
Na+ e del K+ — fotocorrente — iperpolarizzazione
della membrana cellulare — riduzione del rilascio di
neurotrasmettitori

Mutazioni

Attualmente circa 100 mutazioni note
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Light

La rodopsina:
proteina : 348 aminoacidi

la sintesi di tale proteina ¢ regolata da geni presenti nel
DNA.

* Anomale sequenze di nucleotidi dei geni — sostituzione

di un aminoacido — mutazione della rodopsina

¢ La sostituzione del 23esimo aminoacido “prolina
L. titu: del 23 do “prolina” —

“istidina” (Pro 23 His)* — degenerazione del
fotorecettore (perdita o assenza del segmento esterno)

— Retinite Pigmentosa

* Dryja et al. Nature, N Eng J Med, 1990
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La Retinite Pigmentosa
» Degenerazione retinica progressiva
» Malattia genetica:
- 19 % forma autosomica dominante (cromosomi 3, 6,
8)
- 19 % forma autosomica recessiva
- 8 % X-linked (braccio corto cromosoma X)
- 46 % forma isolata in un membro della famiglia*

* Differenti forme in relazione al tipo e alla
localizzazione del fotorecettore colpito

» Associata a diverse patologie (Sindrome di.....)
* Bunker et al. , Am J Ophthalmol1984
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Retinite Pigmentosa associata a:

« Ritardo mentale, polidattilia, obesita del tronco e
degli arti, ipogonadismo ( Sindrome di Laurance-
Moon- Bardet-Biedl)

* Ptosi, oftalmoplegia esterna cronica ( Sindrome di
Kearns-Sayre)

* Deterioramento psicomotorio, atassia epilessia,
decadimento mentale (Malattia di Batten nelle
varie evoluzioni)

* Sindrome di Alstrom e Cockayne
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Senso Cromatico

FARNSWORTH DICHOTOMOUS TEST far Color Blinducss—Pancl D-15

Retinite Pigmentosa associata a:

» Malassorbimento lipidico, disturbi
neuromuscolari con atassia, acatocitosi, ¥ livelli
sierici di colesterolo e trigliceridi
(Abetalipoproteinemia ereditaria, Sindrome di
Bassen- Kornzwieg)

« Neuropatia periferica, atassia cerebrale, T
proteine liquido cerebrospianle e livelli sierici di
acido fitanico (Malattia di Refsum)

 Sordita (Sindrome di Usher I e II)
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Decorso della RP

* Tipo di fotorecettori colpiti
 Eta di insorgenza
» Compromissione funzionale

* Valutazione di eventuali sindromi e
relativo interessamento di altri organi o
apparati

18



Cellule postrecettoriali:

o
TSR S,

Cellule amacrine, Muller, Interplessiformi:
connettono piti fotorecettori tra di loro e con le

Cellule bipolari:
« alcune classi sono attivate (depolarizzazione) dal maggior rilascio di neurotrasmettitore da
parte dei fotorecettori (centro OFF

« alcune classi sono attivate (depolarizzazione) dalla diminuzione di rilascio di
neurotrasmettitore da parte dei fotorecettori (centro ON

19

Cellule postrecettoriali: Cellule ganglionari:

nella periferia retinica :

« grande soma ( G. magnocellulari) e assone di grosso calibro
(alta velocita di conduzione)

* responsive a basse frequenze temporali e spaziali, alle
variazioni di luminanza

nella macula:

» piccolo soma (G. Parvocellulari) e assone di piccolo calibro
(ridotta velocita di conduzione)

* responsive ad alte frequenze temporali e spaziali, alle
variazioni di contrasto cromatico
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Metodiche Elettrofunzionali

*Forniscono informazioni selettive sulla funzionalita
delle differenti strutture delle vie ottiche

(differenti strati retinici, nervo ottico, vie ottiche
postchiasmatiche)

+Costituiscono una metodica semeiologica obiettiva,
non influenzata dalla risposta soggettiva del paziente
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Cellule postrecettoriali:

Cellule ganglionari:

« possono ricevere informazioni da 1 a 300 fotorecettori —

campionamento retinico: 1/300 nella periferia retinica, 1/1
nella fovea — acuita visiva (massima nella fovea)

« Campi recettivi Centro ON — attivati dalla luce ed inibiti dal
buio

Campi recettivi Centro OFF — inibiti dalla luce ed attivati
dal buio
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Valutazione funzionale del sistema visivo
*Metodiche psicofisiche:
-Acuita visiva, Campimetria e Perimetria, Senso
cromatico, Sensibilita al contrasto...
Queste metodiche psicofisiche essendo basate
su risposte soggettive fornite dal paziente, non
permettono di identificare in maniera selettiva
quali strutture della via ottica siano
funzionalmente compromesse
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EVIDENZE DALLA RICERCA

APPLICAZIONI CLINICHE

1) COME SI ESEGUE
UN ESAME

2) COME ST
INTERPRETA

4) CONSIDERAZIONI
NEUROFISIOPATOLOGICHE

5) DIAGNOSI PRECOCE E
FOLLOW-UP

3) COME SI INTEGRA CON LA
SEMEIOTICA PSICOFISICA E
MORFOLOGICA

24



Standards, Recommendations and Guidelines
mMIERG (= multifocal ERG)

1) ESPLORAZIONE
ELETTOFUNZIONALE
DELLA RETINA:

), Kondo M, Lyons JS, Marmor MF, McCullc
o (2011 odition). D

. Wastall CA, Bach M ISCEV Standard for Clinical Electro-oculography (2010 Update), Doc
2.1-7
fard (Springer) | local copy [PDF]

PERG (= Pattern ERG)

anathan 5 (2013) ISCEV
3 (001

ol 124 1-13 [

0n MA, McC
 (PERG) - 201
1

ERG da Flash, ERG da Pattern

3E. McCutloc T
Doc Ophthaimol 12

opy IPOF)

25 26

LELETTRORETINOGRAMMA (ERG)

- Risposta bioelettrica dell’intera retina ad uno stimolo visivo: L’Elettror ctinogramma: T1p010g1e ¢ generatorl

- Flash: lampo di luce stroboscopica

- Pattern: modello strutturato costituito da barre o scacchi che si
alternano in modo cadenzato nel tempo

G Nor:nnl Subject PERG: soggetto normale
- b wave
T N rso Celle orizzontal
. | s mfERG N1-P1 RAD
: | Colule amacrine SllL4s
Y } S I Collule bipolari A
OPs “
i |
|
= I _ | ass Colule
! { yanglionari
| a wave | Nos
o + © wave g =+
' ' = - .
= 50 125 o so 126 mzec

L’Elettroretinogramma: Tipologie e generatori Maffei e Fiorentini, Science, 1981

Approccio Farmacologico: Dopo taglio del nervo ottico ¢ stata osservata una
progressiva diminuzione, fino alla scomparsa,

inattivazione dei fotorecettori o blocco delle
sinapsi intraretiniche del PERG.
Tale modificazione elettroretinografica era

Approccio “Degenerativo” ) .
PP £ associata alla degenerazione delle fibre e cellule

taglio del nervo ottico e degenerazione delle ganglionari.
fibre ganglionari o modelli patologici con , . . .
degenerazione delle fibre ganglionari. L'ERG da flash rimaneva invariato.

29 30



Viswanathan et al. IOVS 2000;

Glaucoma indotto sperimentalmente o

trattamento TTX negli occhi di scimmia:

*Riduzione dell'ampiezza del PERG

31

MODELLI UMANI DI
NEURODEGENERAZIONE

Correlazioni morfo-funzionali:
PERG vs OCT

I modelli umani confermano le evidenze sperimentali:

Il PERG (in particolare I’ampiezza P50-N95) ¢
espressione elettrofunzionale della funzionalita degli
strati retinici piu interni

(Cellule ganglionari e loro fibre nervose)
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ERG da Flash:
FT 1 Hz, 1 J: Risposta transiente caratterizzata da:
* onda a: - .
* ondab PO ;’W

1.

e ondac: oas
——
0 50 125 msec

FT 1 Hz, 10 J: Potenziali Oscillatori| 0
FT 10 e 20 Hz: Flicker, bastoncelli | £ YWWVVW

FT 30 Hz: Flicker, coni L £ 200msec
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MODELLI UMANI DI
NEURODEGENERAZIONE

Correlazioni morfo-funzionali:
PERG vs OCT

1) Multiple Slerosis
2) Alzheimer’s Disease
3) CADASIL
4) Eredo-atassie

32

ERG-PERG: Elettrodi

34

ERG da Flash:

aumento del tempo di latenza onda a e b,
riduzione di ampiezza dell’onda a e b, PO in:

retinite pigmentosa * Vasculopatie
(Diabete,

Ipertensione)

distacco di retina

retinopatie tossiche

e amaurosi di Leber * Occlusioni arteriose

* acromatopsia € venose
¢ cecita notturna » Uveiti
« distrofie dei coni .

NO IN PATOLOGIE MACULARI

36



ERG e Diabete

Flash ERG

REVIEW ARTICLE

Visual electrophysiological responses in persons
with type 1 diabetes
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PERG: METODOLOG

1) PREPARAZIONE DEL PAZIENTE
2) POSIZIONAMENTO ELETTRODI
3) LO STIMOLO VISIVO
4) ’ACQUISIZIONE DEL SEGNALE
5) LATRACCIA
6) IL REFERTO

39

3) LO STIMOLO VISIVO

A) Frequenza spaziale B) Contrasto C) Frequenza temporale

A) Frequenza spaziale: ¢ angolo sotteso dal singolo elemento del pattern,
per cui viene calcolata in relazione alla dimensione del singolo elemento
(barre- gratings o scacchi-checks) ed alla distanza del soggetto in esame.

a 57 cm: diagonale di 1 cm sottende 1 °= 60’

| a 114 cm: diagonale di 2 cm sottende 1 °= 60° |

a 114 cm: diagonale di 0.5 cm sottende s di 1 °= 15’|

41

ERG da Pattern

PERG: soggetto normale
3 o 50
|
+ |
|
nv |
|
|
- I N35
|
| NOS
o i
L 1 J
o 50 125 msec
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Ophthalmology  Volume 126, Number 7, July 2019
1) PRE ZIONE DEL PAZIE Electrophysiologic Examinations.
Subjects were seated in a semi-dark, acoussically solated room,
in fromt of the display and surrounded by & wform held of
ce metc e

Juminance of $ candelus

onamento degli elettr

Riferimento PERG

Poiché la stimolazione viene fatta sempre in maniera monoculare, seguendo il criterio pubblicato nel 1981 dalla Prof. Adriana Fiorentini
e coautori (Fiores Maffei L, Invest Ophthalmol Vis Sci, 1981 490-493) il posizionamento degli elettrodi sulla palpebs
dell’ocel el occhio controlaterale occluso perme di ridurre il rumore di fondo legato ai moventi oc
ai movimenti di ammiccamento palpebrali o all attivita bioelettri

Infatti con tale tecnica, all'ingresso del preamplificatore entreranno: nel polo positivo Pattivita bioelettrica successiva alla
stimolazione unita ad rumore di fondo e nel polo negativo solo rumore di fondo; pertanto nella risposta bioelettrica ottenuta poiché il
rumore di fondo entra sia nel polo positivo che in quello negativo, in teoria si annullano lasciando solo la componente dellattivita bioelettrica
legata alla sti

i,
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Per cui se abbiamo un elemento bianco con
massima luminanza (100) ed un elemento nero con
minima luminanza (0) il contrasto é del 100%.

In realta, I’elemento bianco non ha mai una
luminanza 100, per cui viene sempre utilizzato un
contrasto reale del 70-80 %.

1l contrasto viene definito ad
passaggio dalla luminanza dell elemento bianco a quello
nero (sia esso barra o s¢acs a ani etta,

mentre viene definito a| i
passaggio dalla luminanz;

nero (sia esso barra o s«acclu} avviene in maniera
graduale.

Lum max | RS0

L’uso dei gratings € molto importante nei casi
in cui non si conoscenza della corretta AV

42




UISIZIONE DEL SEGNALE

C) Frequenza temporale: tempo rsione bianco/nero misurata in Hz a) Posizionamento degli elettrodi al pre-amplificatore

Resistenza interelettrodica: <3 KHoms ‘

* 1-2 Hz: Risposta transiente caratterizzata da
serie di onde a polarita alternante negativa-postiva-
negativa: N35, P50, N95

*4, 8, 16 Hz: risposta Steady-State: valutazione della risposta
sulla armonica di frequenza doppia rispetto a quella di
stimolazione (FFT, fase e ampiezza della Il armonica)

ifo

LEFT-OF

RIGHT OD  comson

Combinando frequenze spaziali, contrasto e frequenza

temporale si possono ottenere N all’infinito pattern
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4) ACQUISIZIONE DEL SEGNALE 5) LATR!/ 1A
b) Guadagno e filtraggio FUNZIONE DI FREQUENZA SPAZIALE, ASTO, FREQUENZA TEMPORALE

A2 Ch2 = oD Blectrode 3 ¥ - n
2 Hz, risposta «transiente» 4,8, 16 Hz, risposta «steady-statey
4378 w
= e . PERG: sousotco normate
50K o [ Notch fiker - T
I
High Pass Low Pass |
WH ¥ VH ¥ - i
1
DSPOn LowCut (Ha Figh Cut () 5 & s
0 & - ° = 128 meee o ) 128 maec
The .si-gna] was amplified
(gain 50000), filtered (band pass 1—30 Hz) and averaged with Si valuta: Si effettua FFT ¢ si valuta
automatic rejection of artefacts (100 events free from artefacts 1) Tempo implicito N35, P50 e N95 1 fasc‘
were averaged for every trial) by | NENEEEEEEEEEN 2) Ampiezza picco-picco N35-P50 e ) ampiczza delia I armonica
Pisa, Italy). Analysis time was 250 msec. P50-N95 ) amp
45 46

ERG da Pattern: aumento del tempo di latenza picchi N35, P50 e N95,
riduzione di ampiezza n35-P50 e P50-N95 (transiente),

ritardo di fase e riduzione di ampiezza (steady-state) in:

ST ATIONE b il RETHEA SERELE. 1

2 » retinite pigmentosa * diabete
E + maculopatie * glaucoma
* M. di Stargardt  neuriti ottiche (Indice
[ p— | « M. di Best di degenerazione retrograda

ErTe———y e —— nella SM)

* degenerazione
maculare senile

e Parkinson

PERG ALTERATO

bilita dignostica =

47 48



Anomalie retiniche nelle Correlazioni morfo-funzionali:
patologie neurodegenerative PERG, mfERG vs OCT

1) Glaucoma .
2) Multiple Slerosis La valutazione
3) Alzheimer’s Disease “in vivo” delle

4) CADASIL

5) Eredo-atassie
49 50

fibre nervose retiniche

Morfologia: Optical Coherence Tomography (OCT)

« Tecnica ad alta risoluzione che GLAUCOMA

fornisce immagini stratificate della

retina dalle quali ¢ possibile ottenere Normative Database

informazioni quantitative sullo strato Clinical Ability of Pattern

delle fibre nervose. eectracetis sad Vi .
= Potentials in Detecting Visual Dysfunction . - > N
i Goular Hypertenslon and Glancons Sensibilita: OAG 100%; OHT 69.2%

Stimolo checks 15°; FT 2 Hz; Contrasto 70 %

Specificita : 100%

* Tecnica analoga all’ecografia B-
mode che al posto di un’onda
acustica utilizza la riflessione di
un’onda luminosa misurando il
ritardo del fascio luminoso che
incrocia lo strato delle fibre nervose.

PERG PSI-N95 Amplitude
Contral eye

. Ridotto PERG sy
- v \/\M _\/\qu.‘ PNAP

mo0 ™ 200 100 0 00 50 HEE R A T

OHT exe OAGeye
AHFA Z42, MIX: <12 dB) (HFA 242, MID: 8.72 dB)

«Circular scans

HFA 242 Mean Deviation (48}

* diameter: 3.4 mm O !
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Correlazione tra PERG e spessore del NFL in OHT e POAG

RNFL
#»  (detecta
RNFL change
(undetectable)

Ganglion cell death
and axon loss

Acceleration
of

apoptosis

Normal

Parisi et al., IOVS 1999, Ophthalmology 2001, FAN 2021




Correlation between Morphological and Functional
Retinal Impairment in Multiple Sclerosis Patients

* Evaluation
of RNFL
thickness in
MS patients
with or
without Optic
Neuritis
(NORB)

55

57

Morpho-functional Correlations:
Alzheimer’s Disease

V. Parisi et al. 7 Clinical Newraphysiologs 112 (2001) 1866-1867

PERG recordings

Control Subject ™ 3=

Patient AD 13

Patient AD 1

Morpho-functional retinal changes:

CADASIL

Early visual function impairment
in CADASIL

V. Parisi, MD: F. Piorslli, MD: F. Fattapposta, MD: F. Bianco, MD:; L. Parisi, MD; R. Restuecia. PhD:
A Malandrini, MD; M. Ferrari, MD: and P. Carrers, PhD

of the Notch3

is character-

amyloid corebral

flecting the small artories pene

trating the whi ter
Tt wae eevantls haseved that Tt
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Morpho-functional Correlations: Multiple Sclerosis

ssanesaanng

-

The RNFL thickness was also reduced in MS

eyes without NORB!

Morpho-functional Correlations:
Alzheimer’s Disease

R - 074216
P - 000065

58

> B B} » " £ iy 1) o » 3 B3
NFLOwrall NFL Overall Thickness (mis

TWPLOS  ont o .

OCT versus patient’s age and psychometric
— parameters

m“;iﬁgmﬁ“mfm"mi In AD patients, no significant correlations
(p<0.01) between the NFL values and age or

psychometric parameters (MMSE, ADAS,

IVM) were observed.

Morpho-functional retinal changes: CADASIL

B Pattera ERG

Reduction of optic nerve fiber layer thickness in CADASIL

NFL Thickness

e in subjects with cerebr

al infarcts and leukoenceph
(CADASIL)




Morpho-functional retinal changes: Ataxia

e
Clinical Medicine MOPI|

Ankte
Macular Morpho-Functional and Visual Pathways Functional
Assessment in Patients with Spinocerebellar Type 1 Ataxia with
or without Neurological Signs

Lucia Ziccardi *®, Ettare Cioffi 3, L -, Valeri 20, Carlo Casali *
and Vincenzo Parisi

Therefore, the main aim of our work
P Theckould be d bl

was to evaluate whether thefmacular and

in SP, genetically confirmed and with logical signs, as well as in SCA-ATXN1-NSC, harboring

pathogenic CAG expansion in ATXN1. In addition, we investiga
could be associated or not to an impairment offRGCs and of their fibers and of the neural conduction

along the visual pathways.

61

63

Problema principale:

Spot luminoso sul nervo ottico
registriamo ERG?

vece.... REGISTRIAMO ERG

Bulbo oculare: Cupola riflettente

stray-light

/
A
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Morpho-functional retinal changes: Ataxia

In four eyes of two SP, visual acuity reduction and chromatic
abnormalities were observed; in three of them FO changes
associated with macular thinning and outer retinal defects
were also detected.

[—— e posr

In three NSC eyes, slight FO abnormalities were associated
with qualitative macular morphological changes.

By contrast, mfERG resp ively from
foveal and parafoveal areas) were detected in all SP and
NSC (18 eyes).

No abnormalities of PERG values, RNFL-T, and VEP
responses were found, but in one SP, presenting abnormal
papillo-macular bundle neural conduction.

Results from our SCA-ATXN1 cohort suggest that a macular
dysfunction, detectable by mfERG recordings, may occur
in the overt disorder, and unexpectedly in the stage of the
disease in which there is still an absence of neurological
signs.

In NSC, an exclusive dysfunction of preganglionic macular
elements can be observed, and this is associated with both
normal RGCs function and neural conduction along the
visual pathways.

ESPLORAZIONE ELETTROFISIOLOGICA
DI AREE RETINICHE LOCALIZZATE:

Elettrofisiologia Multifocale

Forniscono informazioni selettive ed obiettive sulla funzionalita dei
differenti elementi retinici della macula

64

Problema principale:

Asher (J.P. 1965) e Boynton e Riggs (J.P. 1951) dimostrarono che un piccolo
spot luminoso, se orientato sul disco ottico, produceva un ERG la cui
ampiezza era eguale o lievemente superiore rispetto a quello ottenibile quando
lo stesso spot era orientato sulla fovea.

SIPUO’ REGISTRARE UNA RISPOSTA BIOLETTRICA DA AREE
RETINICHE LOCALIZZATE?

Impiegare uno stimolo test
circondato da un background
luminoso adattante.

66
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ESPLORAZIONE ELETTOFUNZIONALE m

DEI DIFFERENTI STRATI RETINICI MACULARI

[LRetina Esterna Eep dill I ERG

> gl PhNR

[T T S o
T
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ERG MULTIFOCALE NORMALE Topografia e Mappa della funzionalita retinica

Suddivisione

in aree O RE: 025

DR e S

O RS: 18°-20
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Applicazioni di cliniche del nfERG Retinite Pigmentosa
Retinite Pigmentosa : 8 "
CNV Miopica
AMD
Glaucoma

Sclerosi Multipla
Eredo-Atassie

Valutazione efficacia di terapie

71 72
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Correlazioni tra M-P1 e mfERG

" AMDI Eyes N AMD2 Eves

MP-1CM (4B)

75

Glaucoma

i oo . sl Ay A

mERG: NI-P1 Amplitude

77

Correlazioni tra N .H ‘: = 0
«

M-P1 e mfERG

Parisi V, Varano M, et al. Retina 2007 Parravano M, Parisi V, et al. Doc Ophthalmol 20

74

Intermdia-AMD ‘Correlazioni OCT e mfERG

evocron

increased foveal and parafoveal (annular arca of 1-3 mm centered to the
foves) seinal pgmen. epithelium thickness, and volume and perafoveal outer petinal
volume were found in IAMD eyes as compared to controls. Morcover, IAMD ¢ d
inificanly (P < 0.01) reduced foveal and parafoveal OCTA/VD vahues in the CC layer
when compared to controls.

In the iAMD group, not significant (7 > 0.01) correlations
were found between morphological and tunctional parameters,

76

Sclerosi multipla

| MIfERG multifocale vs OCT retina interna

o - we assessed multifocal electroretinogram (ERG) responses from 41 hw](\w Controls,
o b Muie Serenia 41 rel MS patis P (ON) (MS-noON Group) tients

with ON: 27 with ull recavery of high-contrast best cormected visual acuity [BC\'A) (MS-ON-G
Group) and 20 with poor recovery (between 0.2 and 1 LogMAR) of BCVA, (MS-ON-P Group).

GCL+Thickness Contiol ey 87 MSacON ey #38  MSON-Geye S22 _ MSONPeyes 12
[ g A
5 gl
& &
3 g
£ &
£ g -
< g .
g - A cmaramsesas  rrressaesas raseassees
& + In MS-ON-Peyes, macular GCL+-T and of mfERG RADs, were significantly
5 (p < 0.01) reduced in all Rings
i - Reduced mfERG RADs and Inner G/ d antly with the BCVA reduction
H
5 Crmchasions

I conclsion, in our sy we detecind

78
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visual p 1 and morphol

Our aim was to evaluate whether retinal and/or

lities could be d ble in C-

pholog;
FRDA and to investigate on the potential correlations between retinal /macular and RGC
i and the neural conduction along the visual pathways in the same subjects.
a A5
" G

ARG K2 RADY fdeg

2% 501

TR RAD(V/degh) 1744 [

T o]

=T

T T

Control eyeis CFRDARL

CorREA € Ve CERDA

5, Conclusions

In conclusion, our data suggest that, in C-FRDA, afdysFunchior] of preganglionic

and ganglonic retnal elements without morphological outer and inner retinal macular

impairment may occur.
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Valutazione efficacia di terapie:

AMD e catotenoidi

A Ther (9019 320932505

Bascine et Buschue

< S - 2
L2 4 <~

AMD s

81

Duscine Gmonthe ANOVA
Nem SO MenSD g
261406 6512 W09 a991
Gis 1sa om0z el eme
2693 s43 2w £21 ases
MES 74T M 1L eew

ickness and Macular Volume

SS-OCT: automatic segmentation of averaged GCL+ thickness
(GCL+-T) by using a Topcon DRI OCT Triton device.

83

RETINA OCT

INNER
RETINA

OUTER

1) Test-Retest

a) Almeno due misurazioni nellarco della giornata
b) Misurare le differenze (log pVv)
Es: poz |
paz

021 log pV
+ 0,18 log V.
+0.23 log uV
S0U9logpV ..

paz 4

Media 0.01, + 2 SD (0.24)
Variabilita da —0.47 log uV a +0.49
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Valutazione efficacia
Np-DR e Citicolina e

terapie:

breves BBV
Tt 3 manihs [

<>
<>
- -
>
>

- < A -
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“ mfPhNR were recorded by using
a modified version of an Espion
system (Diagnosys UK, Ltd.; Histon,
Cambridge, UK)™

(Conto Capitale MOH)

2021

el Vitamin By Eye Deops i Type |
Diabeses: Resalts of a 36 Month Pilo Study Evabuating
M oph e

[ T E————

Bt prym——y Anova

Mem S5 Mem S0

EEvepr—
Drinmte e e s ween [Com] O
[T A R o v B
e WG
: o [

degrec®)

e,

D Ring Analysis

Sur-c @rcwr Quirs
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cliniche del mf

Sclerosi Multipla
Glaucoma
Pucker Maculari

85

PATIENTS
+19 MS patients, with a (mean age: 44.16 % 4,66 years) with a previous episode of optic neuritis with full recovery of visual acuity (BCVA of 0.0 LogMAR
of the ETDRS charts) with mean MS duration of 10.06  6.12 years and mean EDSS score 1.54 % 1.43

GCL+Thickness

mfPANR s

mfPhNR vs GCL+ T Correlation

TN ez

Control eye ¥18 MSON eyemia

Control eye M10

In MS-ON eyes, macular GCL+-T and mfPhNR RADs, were significantly (p <0.01) reduced in all Rings and ETDRS
sectors. GCL+-T and mfPhNR RADs were significantly correlated

87

Can the mfPhNR response reflect a dysfunction of localized macular RGCs? yes

Can the mfPhNR abnormal response be influenced by the RGCs morphological es
involvement? Y
Can all this be applied to patients with glaucoma?

. Cilnical Medicine

A

11,2024 faoey

f Inner Macular

Dysf nd Morp
Layers in Glaucoma

89

1st questi

Can the mfPhNR response reflect a dysfunction of localized macular RGCs?

nd question

Can the mfPhNR abnormal response be influenced by the RGCs morphological

involvement?
B 2023 oy I vt 2025 fary
Correlation and Functional

Structural and Functional Assessment of the Macular Inner
timal L i i 2 istory of

Impairment of the Macular Inner Retinal Layers in Multiple
Sclerusis Eyes with a History of Optic Neuropathy

86

Retina Interna
Retina esterna

SM-ON-P ioni morfo-funzionali

maculari

Modificazioni morfo-funzionali
maculari

RECUPERO AV SE IL PROCESSO NEURODEGENERATIVO
SIARRESTAALLE CELLULE BIPOLARI

88

OAG Morpho-Functional study: inner retina
PATIENTS
Twenty-one OAG patients [mean age 50.192£7.86 years, Humphrey Field Analyzer (HFA) 24-2 Mean Deviation (MD)
between -5.02 and -22.38 dB, HFA 10-2 MD between -3.07 and -17.38 dB], providing 21 eyes, were enrolled in this
retrospective case-control study. Twenty age-similar healthy subjeets, providing 20 cyes, served as controls.
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Ring Analysis

Sestor Anatysls

*

In OAG eyes, macular GCL-T and mfPhNR RADs were significantly (p < 0.01) reduced

in all Rings and Sectors with respect to controls.
GCL-T and mfPhNR RADs were significantly correlated

91

nVoltideg *

2) mfPhNR: ETDRS

PR e o — e,
¥ = max s s
+ man [y P
4 w war ] wat
. L =i s ¥ s

MIPRNE Response Amplitude Density

TR w2 TEME

2N RN
(ETDRS SECTORS)

Voltdeg”

iponse Amplitude Density

EToRs sECTORS)

‘ Inner retina dysfunction in macular sectors between 0 to 20 central degrees ‘
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.
I = - #
R =
E
2
;
o
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3) mfERG Rings: RINGS

mIERG Response Amplitude Density

. Coorrols
oo [

RI:0S  R:S10 R3 1015 R4:1520 RS20
(degrees)

Outer retina dysfunction in macular area between 0 to 10 central degrees ‘

STUDIO FUNZIONALE: RE

Functional Assessment of Inner and Outer Macular
Layers in Idiopathic Epiretinal Membrane

D Ring Analysis

@RS RIS @RI 15

@R 1100 @ R 280

TERNA ¢ PUCKER

mfPhNR results:
RINGS

35 mfPhNR Response Amplitude Density

P03

.
RI: 0-5

R2: 510

W Controls
. MM

R3:10-15  R4: 1520 RS 2028

(degrees)

‘ Inner retina disfunction in macular area between 0 to 25 central degrees

92

Is there an association between the inner retina

dysfunction and the function of the outer retina?

mfERG evaluation

94

-]

Comrape it [Errp—y

4) mfERG: ETDRS
o

WIINY 2 TEMP
FTDRS SECTORS)

FURA SUT TR AR Wt R INE R R RN

(ETDRS SECTORS)

‘ No outer retina dysfunction in macular sectors between 5 to 20 central degrees

96
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Is there an association between the inner retina dysfunction
and the outer retina function?

nfPhNR vs mfERG
Correlation

97

Is there an association between the inner retina dysfunction

and the function of the outer retina?

Absence of correlation between
M{PhNR vs mfERG in Rings or Sectors

Is there a correlation between
mfPhNR or mfERG Rings with the visual acuity
or macular thickness changes?

99

Conclusions and Neurophysiological remarks

[ Results | 5) mfPhNR and mfERG RINGS: NO CORRELATIONS

D Ring Analysis

PR R RAD (ranaVils )
[T —

[ Ditias]

i P = B -
] H
z - 3 F
TR s £,
; i .. R — ]

WIVRG RS RAD (s e’ )

IERG RS RAD (rane e’ )

TR R RAD G e’ )
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7) mfPhNR Rings RAD R1 reduction is NOT CORRELATED with the reduction in

BCVA and with the macular thickness

|

[T —
¥
-

Vot sl LgMAR )

8) mfERG Rings RAD R1 reduction IS CORRELATED with the reduction in BCVA but not with the
macular thickness

|
1
{ S
] N i
|
!
i

G R A s T
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Conclusions and Neurophysiological remarks

1) In macular pucker there is a dysfunction of inner
macular layers localized in the 20 central retinal
degrees.

2) The INNER RETINA functional involvement
is extended outside the macular area.

3) The VA changes are independent from the inner
macular layers dysfunction

4) The macular thickness and the inner macular
layers dysfunction are independent

101

] WG Rspon Amplde D

5) In macular pucker there is a dysfunction of outer
macular layers localized in the 10 central retinal
degrees.

6) This functional involvement is correlated to the
VA reduction

7) The dysfunction of inner and outer macular
layers is NOT CORRELATED

8) Changes on intraretinal connectivity in
macular pucker may by supposed

of i elements in
eyes affected by the same condition.” In agreement
with these studies, th nts can be ascribed to
changes in intraretin: to the forma-
tion of macular eden

102
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Effetti avversi del Fingolimod a livello oculare
in conclusio e tecniche multifocali permettono di:

= I Dai clinical trial FREEDOMS and TRANSFORMS (2010) ¢’ stato riportato come principale
effetto collaterale del Fingolimod I’edema maculare (Fingolimod-associated macular edema
FAME) nello 0,5% dei pazienti trattati nei con Fingolimod 0-5 mg nei primi 3-4 mesi dopo
inizio del trattamento.
Altri effetti avversi avversi descritti in letteratura sono:
»Emorragia retinica
»Uveite inflammatoria

1) Studio funzionale strato-per
strato di aree retiniche localizzate

[ Retina Inierna fopd  miPhNR

3) Rilevazione di disfunzioni
pre-ganglionari maculari

4) Rilevazione di disfunzioni
ganglionari precoci maculari

Sintomatologia
»Riduzione visiva
»Metamorfopsie (visione distorta presente alla

valutazione con test di Amsler) L
5) Valutazione efficacia di terapie y ;

etal. Long-term effects of fingolimod in mltipl sclerois: the Cohen Ja, Barkhot F, Comi G. Hartun

o et
randomized FREEDOMS extension il Neuroogy. 2015;81: 1582-91.

103 104

& HP, et o1 TRANSFORMS Study Group. Orl fingolimd or
intramuscular intrferon for elapsing mult sis N Engl Mied. 2010;362:402-15.

Effetti avversi del Fingolimod a livello oculare Effetti avversi del Fingolimod a livello oculare

F e Diagnosi differenziale con Chorecaitas ety ty In Relapeed Contral Serous
Assessment of Macular Function by Multifocal Novel Finding of Retinal Aneurysmal Alterations C ,g.i retinopatia Sierosa for Ml Seerocic New nléhts From Opicss
Blectrorelimogram in Paticats with Muliple elerosis | | L0y o0 imod Therapy orioretinop eros Caherence Tomagra

Multiple Sclerosis Centrale

Conteol eye 17 MSFTY eye b5 MS-00FTY eye 9

Conclusions: Our mfERG results suggest that
the chronic use of FTY does not induce a dys-

" function of pre-ganglionic retinal elements
located in the 0-25° of central retina. Since FTY Trattamento:
B e i 3 :
does not cause any retinal functional abnor. E’ raccomandato sospendere Iassunzione di Fingolimod in presenza di FAME
mality, we suggest that FTY treatment could not

WG NP S In letteratura tuttavia & descritto beneficio con la seguente terapia:
i e produce any toxic effect on pre-ganglionic

CE s Azetazolamide per via os
T retinal elements even in the absence of macular Colliri antinfiammatori: es: Nepafenac 0.1% 1 git per 3 volte al giomo
Tt Tt oedema.

Iniezione intravitreale di triamcinolone
N:B se non sono presenti aree ischemiche alla FAG o OCTA si pud non i e osservare la

dell’edema. (Ziceardi L el al. J Neuroophthalmol. 2021 Mar 1;41:e51-e53)

* 11 nervo ottico (11 paio dei

Il nervo Ottic 0 nervi cranici) non é un nervo

nell’accezione abituale del
e termine, ma, morfologicamente
=\ e funzionalmente, una
proiezione diencefalica.

Costituito dall’insieme degli
assoni delle cellule gangliari
della retina, si estende da
questa al chiasma ottico
rivestito dalle sue guaine, dura
madre, aracnoide e pia madre,
che sono in continuita con
quelle meningee.
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LE VIE OTTICHE
POST-CHIASMATICHE

\\ “\‘ y/ ‘
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Fisiologia della via nervosa visiva

Normale p it visival

‘ 1) Rilascio di neurotrasmettitore

Plasticita cerebrale:

1) Capacita di formare sinapsi
2)Stabilizzazione sinaptica a lungo termine

3) Il periodo critico

Fattori neurotrofici

111

Nucleo Genicolato laterale e deficit della visione binoculare

1) Rilascio di neurotrasmettitore
ASINCRONO

Modificazioni della plasticita

cerebrale:

1) anomala formazione di sinapsi
2)Anomala stabilizzazione sinaptica a
lungo termine

113

Il Nucleo Genicolato laterale

- Sistema magno/parvo cellulare

Diviso in 6 strati: ipsi e controlaterale

110

Nucleo Genicolato laterale e visione binoculare

1) Rilascio di neurotrasmettitore
SINCRONA

2) Attivazione
Cellula Target
attivita elettrica
dipendente

3) Rilascio di
Fattori neurotrofici
(NGF, BDNF...)

112

a

NGL e Ampliopia

N b c 4

- =

« = Molecular Vision h A
"~ Bioiogyand Genetics nviionResearch i,
epivaton i Macacue monkeys: A profien the ene L
lateral geniculate nucleus by laser capture i 5

ion
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Plasticita cerebrale: ruolo del NGF

EFFECTS OF NERVE GROWTH FACTOR ON NEURONAL PLASTICITY
OF THE KITTEN VISUAL CORTEX

By Gl0F

) CARNIGNOTO. ROBRRTO CANELLA. PAOLA CANDEO,
MEL ™

115

Corteccia deficit della visione binoculare
DEFICIT VISIONE
BINOCULARE

1) Rilascio di neurotrasmettitore
ASINCRONO

-
Q_ mblyopia (AM) is a disorder of the visual system, charac-
terized by reduced visual function in one eye, that has
been estimated to affect 1% to 5% of the population.' The
disorder is associated with strabismus, anisometropia, or a
form of deprivation early in life.””®
st Opbthalmol Vis Sci. 2010;51:

5041-5048)

(Inve.

con attivita
elettrica

assone

=
asincrona
N N N N di i
3) Minor Rilascio di ;gm}‘"mfm
egli strati

deprivato

“Competizione per il fattore neurotrofico”

117

Fattori neurotrofici all’occhio deprivato(NGF, BDNF...)|| relativi all’occhio

* Aree occipitali 17, 18, 19

108 iemamnwen | o Rappresentazione retinotopica

RECEPTIVE FIELDS, BINOCULAR INTERACTION
AND FUNCTIONAL ARCHITECTURE IN
THE CAT'S VISUAL CORTEX

* Cellule semplici, complesse,
ipercomplesse

By D. H. HUBEL axp T. X. WIESEL
From the Newrophyeiolo y Laboratory, Departsent of Pharmacology
Harvard Madical School, Boston, Massockusets, U.8.A.

(Receieed 31 Jaly 1961)

What chuedly ditinguisbes corvbrad cortex from other paris of the
central nervous system a the groat divenity of ita cell types and inter.
‘oonnexians. 18 would be astonishing if such & strvctare did not profoundly

oo ¢ Le colonne di dominanza
ey e e s of o i i . 14 o
pior) oculare

lod & degroe of complexity far excweding anything yot seen at lowor
evels in the visual sysiem.
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Plasticita cerebrale: ruolo dell’ambiente

Research Article
Environmental Enrichment Induces Changes in
Long-Term Memory for Social Transmission of Food
Preference in Aged Mice through a Mechanism
Associated with Epigenetic Processes

Siamons Cintoli 0, Maris Cristina

Sitvia Morea,
Alewsandro Sale ' Lamberto Maf g

il

116

L.a Corteccia
Visiva

118

Cellule semplici, complesse ipercomplesse

120
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Colonne di Dominanza Oculare

NORMAL RAT

CONTRALATERAL CORTEX we! STRABSMIC RATS

@ A MONOCULARY DEPRIVES

= 50

© 50

3 {
0| | ‘

PERCENTAGE
P

OCULAR_ DOMINANCE
Mot os4 0 oAC
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Colonne di Dominanza Oculare, Strabismo, NGF, Plasticita

S, N 1 1924, 1957

zione, NGF, Pl

di Dominanza O

[ —————

Nerve Growth Factor (NGF) Prevents the Shift in Ocular Dominance
Distribution of Visual Cortical Neurons in Monocularly Deprived Rats

L :* Misolattn Berardl” ! Vincenze Parisi,' and Tommaso Pizzonso”
aituta of Nourofisciogia del CHE and “Souola Manmale Supanicrs, 56100 s, laly

CONTRALATERAL CORTEX
CONTRALATERAL CORTEX
MONOCULARLY DEPRIVED

@ A MONOCULARLY DEPRIVED w_H NGF TREATED
2 80
@
Y50 - %
-3 - 40
w
g » 20
E 20- e
g - [
& o 10- |
o !
] o (]
0 Ne

V2 ¢ el g
. [}
OCULAR DOMINANCE

OCULAR DOMINANCE
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Acuita visiva, Deprivazione, NGF, Plasticita

EXOGENOUS SUPPLY OF NERVE GROWTH FACTOR
PREVENTS THE EFFECTS OF STRABISMUS IN THE RAT

L. Dowmacs,*t ¥, Parssit and L Marrsitt
Htituto di Neurofsiclogis del CNR, Via $, Zeno $1, 36127 Pisa, luly
{Scuols Nommal Sepeciars, Pits; Fadia Research Laboratories, Abaoo Terme. Haly

NGF prevents the efiects of sirabisumes

B

NoAMAL RATS STRABSMIC AATS

7> G0 sl s NG v o 7 > 045

el s v ol e, 7 £ 001 Pt ] 5 Soobarss Ui Caed

.. lnan.

STRABSMIC NG F D strusismc_cvrocrmome €
TREATED AATS ThEate:

o RaTS

FERCENTAGE OF CELLS
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Corteccia deficit della visione binoculare N
Miglioramento

binocularita e AV

1) Rilascio di neurotrasmettitore

ASINCRONO

Attivi
sincrona a
Cellula livello della
ot corteccia

Attiv
biolettrica
meno
Asincrona

SUPPLEMETAZIONE DI NGF nel NGL

125

Supplementazione di NGF
(Riattivazione Plasticita)

Attivazione del NGL

Riduzione deficit visivo

124

3) ESPLORAZIONE
ELETTOFUNZIONALE
DELLA DELLE VIE OTTICHE:

I Potenziali Evocati Visivi

126
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I POTENZIALI EVO V. PE METODOLOGIA

Variazioni dei potenziali bioelettrici della corteccia occipitale
evocati da stimoli visivi. 1) PREPARAZIONE DEL PAZIENTE

Manifestazione di raffinati e complessi eventi neurosensoriali 2) POSIZIONAMENTO ELETTRODI
legati a fenomeni di traduzione e trasmissione dell’impulso

nervoso lungo le vie visive, cio¢ dai fotorecettori retinici 3) LO STIMOLO VISIVO
fino alla corteccia cerebrale occipitale.

4) L’ACQUISIZIONE DEL SEGNALE
- CLINICAL ELECTROPHYSIOLOGY OF VISION 5) LA TRACCIA

Doc Ophihalmol (2016) 133:1-9

ISCEYV standard for clinical visual evoked potentials: (2016

dat: . Vernon Odom - ael Bach - Mitchell Brigell - Graham E. Holder -
B N AT e W oo v 6) IL REFERTO

127 128

3) LO STIMOLO

Ophthalmology  Volume 126, Number 7, hdy 2019
1) PREPARAZIONE DEL PAZIE ophysi
S oy
2) Posizionamento degli elettrodi 00 il et S Vo anyicatc o A) Frequenza spaziale
5 o e i e R

of the fellow eye
Table 1 ISCEV standard for VEP assessment

Esplorante PEV [ll Riferimento PFV - - - -
Stimulus type Field size  Presentation  Stimulus Mean luminance Michaelson  Presentation rate
(minimum) fed - m ) contrast (%)
Pattern reversal 15 Monocular Check widths: 50 (40-60) =80 2 (1.8-2.2) reversals/s

AMNIL

1° (0812
0.25° (0.2°-0.3%)

Faen (3 ab)

s
0
5

Low fig Highfig Sweeps vesaped

Pt simlsion 0z ¥ St -0 -
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3) Risposta e stimolo visivo: i di legati al difetto refrettivo

V.P.59 anni -2sf=-3 cyl (165) L.T. 52 anni
AV non corretta OAG AV corretta

Per cui se abbiamo un elemento bianco con
massima luminanza (100) ed un elemento nero con
minima luminanza (0) il contrasto & del 100%.

In realta, I’elemento bianco non ha mai una
luminanza 100, per cui viene sempre utilizzato un
contrasto reale del 70-80 %.

1l contrasto viene definito ad
passaggio dalla luminanza dell elemento bianco a quello
nero (sia esso barra o s¢cacs a a

mentre viene definito a| i
passaggio dalla luminanz;

nero (sia esso barra o xacclu} avviene in maniera
graduale.

CHECKS 15

V.P. 59 anni -2sf=3 cyl
’":":,;) s L.T. 52 anni
AV non corretta OAG AV non corretta

o
B
2
S
2
8
E
g
g
g
5

L’uso dei gratings ¢ molto importante nei casi

in cui non si conoscenza della corretta AV
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Traccia con polarita positiva in
basso/alto:

PEV CON ONDA

MOLTO IMPORTANTE PER
EVITARE ERRORI DI
V LIZZAZIONE DEI
PICCHI

133

5) LATRACCIA

CUT

a
L

High Pase

W W woH

was 250 milliseconds.

Visual Evoked Potential Recordings.
The bioelectric signal was amplified (gain, 20 000), filtered

(band pass, 1-100 Hz), and averaged (200 events free from arti-
facts were averaged for every trial) by

Analysis time

134

5) LATRACCIA

FUNZIONE DI FREQUENZA SPAZIALE, CONTRASTO, FREQUENZA TEMPORALE

‘ I [ndicarc sempre la polarita ]
C

Cow—

Basse frequenze spaziali (60”): risposta piu “rapida™ —
assoni con piu rapida velocita di conduzione —
assoni di grosso calibro

Alte frequenze spaziali (157): risposta + ritardata — assoni
con piu lenta velocita di conduzione —
assoni di piccolo calibro

135

6) Il REFE

FUNZIONE DI FREQUENZA SPAZIALE, CONTRASTO, FREQUENZA TEMPORALE

Clinical Ability of Pattern
Electroretinograms and Visual Evoked

Potentials in Detecting Visual Dysfunction

in Ocular Hypertension and Glaucoma

Stimolo checks 15°; FT 2 Hz; C

S

Sensibilita:

trasto 70 %

ecificita : 10
OAG 10

REGISTEATION SIMULTANEA DI FOTENZIAL EVOCATI VISIVE
(FEV) ED FLETTRORFTINOGRAMA (PERG) DA PATTERN

mE me

ol |

]

sum fos| ssse
T Tiar

et s el o < g g sl 0
vt T

TEGISTRAZIONE SIMULTANEA DI FOTENZALLEVOCATI VIV
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Control eye

NS NS

vER
-

v
a1

P00

OHT eye OAG eye
(HFA 242, MD: -1.52 dB) (HFA 2412, MI: -8.72 0B,

moo 100 200 o =0 0

pper Normat Limit: 111.6 s
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6) APPLICA

I T i R A R A

NI CLINICHE

on latenze aumentate ed ampiezze ridotte:

Normale

T

N

Patologico

CHECKS 6 CONTRASTO 0%

CHECKS 15 CONTRASTO T

A

— range di normulith

o 100 280msec

=

Disfunzione retinica,
del nervo ottico, del chiasma,
del tratto ottico..

ecc?

138
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7) APPLICAZIONI CLINICHE
PEV NELLA SCLEROSI MULTIPLA

20132017 Optical coherence tomography (OCT) in the
2U15-2 !

diagnosis and the monitoring of the
neurodegenerative process in multiple sclerosis

MS patients MS patients
MS Patients | with NORB* without NORB | Controls
Number 261 108 153 69
Age (v5) 37.545.4 395472 338542 38.248.6 Normal NFLT Overall
*At list 12 month elaj from the NORB, VA s —_— -

e P SRR

Kupfer C. Areh Ophthalmol |
Italian MOH: Ricerca Finalizzata 2012,
Morphofunctional visual pathways evaluation in multiple sclerosis:
possible identificationf neurodegenerative bio-markers

Principal investigator: Vincenzo Parisi Istitution: IRCCS Fondazione G.B. Bietti
Unit 1: Diego Centonze Istitution: Tor Vergata University
Unit 2: Marco Bozzali Istitution: IRCCS Santa Lucia
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RESULTS

NFLT Temporal (micron)

2

95% Upper Confidence P100 Limit

Normal NFLT Reduced NFLT

T
160 170 180

0 I'M I&) lA'ﬂJ l'ﬂ) 1
'VEP 15' P100 Implicit Time (ms) m

Temporal

Temporal

T
100 1
VE
0%
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Commenti OCT vs VEP in MS

147

4) ESPLORAZIONE
ELETTOFUNZIONALE

MS WITH NORB (N=108)

E Rl ocT, VEP =
il 13.0%

MS+NORBR =-044184,

oct, VEP=»
61.0%

95% Lower Confidence NFLT Limit

OCT=, VEP =

12.0%

NFLT Temporal (micron)

95% Upper Confidence P100 Linit

T T T T T T T 1
100 110 120 130 140 150 160 1m 180

VTP VEP 15' P100 Implicit Time (ms)
26.6% ﬁ

- VEP Abnormal on
62% MS without NORB and 80% with NORB

[Author | Patients and Method ___| Sensitivity, % | Specificity, %
at ol 1982 VEP in 4 T ws

0. wos
63

o C

2 100

DELLA DELLE VIE OTTICHE
POST-RETINICHE

Registrazione simultanea di PERG+ERG

149

Commenti OCT vs VEP in MS

- OCT Overall Abnormal on
63% MS without NORB and 78% with NORB

- OCT Temporal Abnormal on
38% MS without NORB and 75% with NORB

[Author ______| Patients and Method _| sensitvity, % | specificity, %
Naismith et al,, 2009 OCT in 65 subjects with at 60 66

least 1 clinical ON episode at

least 6 months prior.

146
Accurac
VEP P100 60"
VEP P100 15"
= OCT Temp
OCT Total
.=~ Reference Line
D'ﬁ ﬂls |‘n
1 - Specificity
148

PEV: latenze aumentate/ampiezze ridotte:

Diagnosi differenziale tra:

- Patologie retiniche -Patologie postretiniche
E’ necessario associare:
PEV + ERG PEV + PERG
150
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PEV+ ERG
PEV+ ERG
PEV Alterato + ERG Alterato
PEV Alterato + ERG Normale -
200 + b wave +
v |
| W
oo
| ors
|
= |
|
— range di normalith ; < _A . 0
° 100 250 ° S iﬁ‘s ° 100! 250 ) 12 0 50 125

patologia post-fotorecettoriale:

X X . . . Patologia fotorecettoriale che determina
cellule ganglionari, nervo ottico, vie ottiche

un ritardo della conduzione nervosa lungo le vie ottiche

151 152

5) ESPLORAZIONE PEV+ PERG: il Tempo Retino-Corticale
PEV P100 Tempo Implicito: il : ]

ELETTOFUNZIONALE Risposta bioelettrica corteccia visiva
DELLA DELLE VIE OTTICHE e || e
POST-RETINICHE

cellule ganglionari

Differenza PEV P100- PERG P50
Tempi Impliciti ¢ indicato come
“Tempo Retinocorticale (TRC)”

(indice elettrofisiologico della
conduzione nervosa tra le cellule

Registrazione simultanea di PERG+PEV ganglionari ¢ corteccia visiva)

Celesia etal, I0VS, 1985.

153 154
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1) PREPARAZIONE DEL PAZIENTE
2) Posizionamento degli elettrodi
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1) PREPARAZIONE DEL PAZIENTE

Stimolazione monoculare
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LO STIMOLO VIS

Table 1 ISCEV standard for VEP assessment j l

Stimulus type Field size Presemation  Stimulus Mean luminance Michaelson  Presentation rate
(minimum} fed - m™?) contrast (%)
Paniern reversal 15 Monocular  Check widths 50 (40-60) =80 2(1.8-2.2) reversals/s
19 (0.8°-1.2%%

0.25° (0.2°-0.3%)

157

POSSIBILI COMBINAZIONE DI
RISPOSTE BIOELETTRICHE
PERG+PEV

A SPAZIALE, CONTRA

6) I REFER'

159

60’ e 15’ PEV P100 tempi impliciti aumentati ed ampiezze normali,
PERG tempi impliciti aumentati ed ampiezze ridotte ed TRC normali

Considerazioni neurofunzionali

Si rilevano alterazioni funzionali degli strati interni retinici (cellule e
fibre ganglionari).

Conduzione nervosa post-retinica nei limiti nella norma sia lungo gli
assoni di grosso calibro che lungo gli assoni di piccolo calibro

161

E DEL SEGNALE
1 pre-amplificatore

Traccia con polarita positiva
in basso per il PEV

Traccia con polarita positiva
in alto per il PERG

MOLTO IMPORTANTE
PER EVITARE ERRORI DI

158

VISUALIZZAZIONE DEI
PICCHI

Considerazioni neurofunzionali

0O0: Funzionalita degli strati interni retinici (cellule e fibre

—| ganglionari) nella norma

Conduzione nervosa post-retinica nei limiti nella norma sia lungo
gli assoni di grosso calibro che lungo gli assoni di piccolo calibro

]

60’ e 15’ PEV P100 tempi impliciti aumentati ed ampiezze normali,
PERG tempi impliciti ed ampiezze normali, TRC aumentati

"I considerazioni neurofunzionali

| Funzionalita degli strati interni retinici (cellule e fibre ganglionari) nella
| norma

Sirileva ritardo della conduzione nervosa post-retinica sia lungo gli
assoni di grosso calibro (OD=0S) che lungo gli assoni di piccolo calibro

162

(0D>05).
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1. 60’ PEV P100 tempi impliciti ed ampiezze normali,
PERG tempi impliciti ed ampiezze normali, TRC normali
15’ PEV P100 tempi impli aumentati ed ampiezze normali

1. 60’ PEV P100 tempi impliciti aumentati ed ampiezze normali,
PERG tempi impliciti ed ampiezze normali, TRC aumentati
2.15’ PEV P100 tempi impliciti ed ampiezze normali,
PERG tempi impliciti ed ampiezze normali, TRC normali

PERG tempi impliciti ed ampiezze normali, TRC aumentat

san

Considerazioni neurofunzionali

Funzionalita degli strati interni retinici (cellule e fibre ganglionari) nella
norma

-| Si rileva ritardo della conduzione nervosa post-retinica esclusivamente
lungo gli assoni di grosso calibro (OD=0S); conduzione nervosa post-
retinica lungo gli assoni tTi piccolo calibro nella norma.

neurofunzionali

00: Funzionalita degli strati interni retinici (cellule e fibre ganglionari)
nella norma

| O0: Sirileva ritardo della conduzione nervosa post-retinica
esclusivamente lungo gli assoni di piccolo calibro (OD=0S); conduzione
“| nervosa post-retinica degli assoni di grosso calibro limiti della norma.

163 164

60’e
PERG tempi impliciti aume!

Applicazioni cliniche

1) Ipertensione oculare

1

J= H - B — 2) Glaucoma

3) Sclerosi multipla con NORB

4) Sclerosi Multipla no NORB

Considerazioni neurofunzionali 5) Ambliopia
0O: Sirileva disfunzione degli strati interni retinici (cellule e fibre
_| ganglionari) (OD=0S) 6) NOIA
Sirileva ritardo della conduzione nervosa post-retinica sia lungo gli
: assoni di grosso calibro (OD=0S) che lungo gli assoni di piccolo calibro 7) LHON
(0D=05).

8) Casi Clinici

165 166

Considerazioni neurofunzionali m

Si rilevano alterazioni funzionali degli strati interni
retinici (cellule e fibre ganglionari).

Conduzione nervosa post-retinica nei limiti nella
norma sia lungo gli assoni di grosso calibro che
lungo gli assoni di piccolo calibro

Control eye #15 OAG eye #24 OAG eye #38 OAG eye #16

am

PERL PSN05 Amplitude

wn
[}
—
O
5
o
(]

Lo Seema it L1740

VEPand PERG

Results
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OAG (N=3T) AWOVA: Ab %
Mean 15D P

019 i
e i i
i H f
w0 H z
i 210 z
— W3 207 BaST 388 -
2) Morphological data Controls (N=20) OAG [N=37) ANOVA: Ab %

Mean 18D Mean 18D  p=

5218 118

6331 17.88

REIIIT

169 170

Neuroradiological Evidences
w‘ impairment of the afferent synapsis from RGC to
LGN neural elements

Gupta et al. BIO 2009, Dai et al. AIN 2011 with a consequent trans-synaptic degeneration of
Furlanetto et al, PIOS one 2( LGN

2) REDUCED
Qeurotransmission Particles release

related brain atrophy on both sides of the
1) Abnormal visual cortex, and in other CNS structures
PERG: RGC

Dysfuncion

[ 3)Less i 3) REDUCED
Target cell-

electrical activity

dependent

4) RCT and
VEP delayed:
Dysfuncion in

post-retinal

visual

axonal disruption of the optic nerves and
tions in OAG patients

5) REDUCED

etal, Rad

Bioelectrical input pathways

to visual cortex

171 172

Correlation between MD, RNFL, PERG, VEP, RCT and...

) ) Pan th chranic hout
[Thalame-cortical networks in subtypes of hist medication
Imiaraine with aura patients

[[and structural changes|on the postretinal elements, leading
to [abnormal synaptic_connectivity | between RGC fibers and
a consequent reduced bioelectrical activity to the
Subject

visual corte’

Functional MRI

Diffusion tensor fiber tractography renderings of the optic radiation bilaterally of a healthy
volunteer and a patient with glaucoma using DSI-Studio: A Tractography Software Tool for
Diffusion MRI Analysis. In OAG patient we observed a reduction of fiber bundles bilaterally.
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g SCLEROSI MULTIPLA CON NORB

2 ||

PERG RIDOTTO, VEP RITARDATO
TRC AUMENTATO NON PROPORZIONE
ALLA RIDUZIONE DEL PERG, NON
CORRELATO CON RNFL

175

FS60'  Control Exe 5046 Parisi etal  JOVS, Ocober 2010, Vol 31, No. 10

Retinocortical Time 15

Isrscalas Difrnce (Lig )

60’ di stimolazione
PERG VEP E TRC NELLA NORMA

15’ di stimolazione
PERG: NELLA NORMA, VEP: RITARDATO,
TRC AUMENTATO

177

7 NEURITE OTTICA DI LEBER E CARRIER

Pattern ERG VEP
s

Simolazione a 60’ e 15’
PERG RIDOTTO sia negli AFFETTI che nei

CARRIER
VEP: RITARDATO negli AFFETTI,
normale nei CARRIER
TRC: AUMENTATO negli AFFETTI,
normale nei CARRIER

179

4 SCLEROSI MULTIPLA SENZA NORB

PERG NORMALE, VEP RITARDATO
E TRC AUMENTATO

60 o 15’ di stimolazione
PERG RIDOTTO, VEP RITARDATO
TRC: AUMENTATO
NON PROPORZIONE ALLA RIDUZIONE DEL
PERG,
NON CORRELATO CON RNFL

176

[T rpe———

VEP 15 NTSP108 Al (eV)

PERG RIDOTTO, VEP RITARDATO

TRC: AUMENTATO IN PROPORZIONE ALLA
RIDUZIONE DEL PERG, CORRELATO CON LA MD,
CORRELATO CON RNFL

178

Casi Clinici: Diagnosi differenziale elettrofisiologica

Caso Clinico 1 Caso Clinico 2

‘ 1) etd/ sesso ‘ ‘ 17 anni/ maschio \ 17 anni/ maschio

[2av J [0310gMAR ] [0310gMAR ]
HFA 24/2:

Scotoma - -.. | .
Centrale »

1422 15/22

Papilla (RNFL) e macula:
nella norma

Papilla (RNFL) e macula:
nella norma

Fondo oculare/OCT ‘

‘ NORB 0 MACULOPATIA? ‘

VALUTAZIONE ELETTROFUNZIONALE

180
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CASI CLINICI: Diagnosi differenziale elettrofisiologica

PEV 60’ | - H =
NORB o
MACULOPATIA?

PERG 15:

modicamente tidotto v i
in ampiezza : =

181

CASI CLINICI: Diagnosi differenziale elettrofisiologica

Il referto esami elettrofunzionali

e B 8 R O G

et ok oo P

Pt wocesso Pans

Dott. s Luce Zecandl _ Bret, Wncenzn Pars

183

Paziente A.P. anni 56

- No diabete, no ipertensione, no malattie reumatiche, no accertate patologie neurologiche

Riferisce ambliopia in OS ma con visus massimo di 7/10

- Visita oculistica (effettuata presso suo oculista curante) del 08-1-2022

- Visus OS: 4/10, OD: 10/10

- I0P: OD: 16 mmHg; OS: 21 mmHg (unica misurazione senza curve)
- Cristallino trasparente OO.
- nervo ottico non descritto in 00
Campo visivo HFA 30-2 con MD di -0.23 dB in OD ¢ - 4.55 dB in OS

DIAGNOSI: GLAUCOMA in OS
instaurata terapia con prostaglandine in OS + Citicolina in soluzione orale

185

CASI CLINICI: Diagnosi differenziale elettrofisiolog

Normale in tutti i Rings

Ridotto in R1, R2 ¢ R3 (0-10 Gradi Centrali)

182

CASI CLINICI: Diagnosi differenziale elettrofisiologica

0 C

Scotoma centrale Scotoma centrale
PEV alterato a 15’ ]:fle:ge::::;olg_’
mfERG Normale 100

Neurite ottica retrobulbare
che coinvolge il fascio
papillo-maculare e iniziale
degenerazione retrograda
post-neuritica

LHON con Mutazione 1177 AU AT

Patologia maculare con
conseguente ritardo di
conduzione lungo il
fascio papillo-maculare

184

St Cli

- Visita oculistica (effettuata presso suo oculista curante) del 10-06-2022

- Visus OS: 2/10, OD: 10/10

- 10P: OD: 15 mmHg; OS: 16 mmHg (in terapia con prostaglanidine)
- Cristallino trasparente OO.
- nervo ottico non descritto
Campo visivo HFA 30-2 con MD di -0.31 dB in OD ¢ - 8.08 dB in OS
DIAGNOSI: GLAUCOMA in progressione
considerata la progressione del CV si aggiunge betabloccante + dorzolamide x 2 alla terapia con prostaglandine-

VIENE POSTO IL SOSPETTO DI NEURITE ISCHEMICA

186
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- Visus OS: 1/10, OD: 10/10

- 10P OD: 15 mmHg, OS: 12 mmHg
- (in terapia con Dorzolamide- Beta Bloccanti x 2 + prostaglandine ore

- nervo ottico: OD nella norma;
- 0S: modico pallore non escavato

-10.32 dB in OS

HFA 30-2: MD di -0.29 dB in OD e

187

Dubbi diagnos

- 1) perché AV da 4/10 del 8-1-2022 a 2/10 del 1-6-2022 a 1/10 del 14/7/2022?

2) La riduzione della AV non puo ascritta a modificazioni maculari
(OCT maculare normale)

- 3) perché progressione CV
- nonostante la riduzione della 1OP ¢

- fast-progressive glaucoma ?

- terapia con Citicolina in soluzione orale? -

4) Il nervo ottico non viene descritto nelle visite precedenti ad alla visita del 14/7/2022 ¢
modico pallore ma non escavato?
Se fosse stata una neurite ischemica, il pallore sarebbe stato molto piui accentuato

5) RNFL nella norma (non congruente con Glaucoma o NOIA)

189

NEUROTTICOPATIA DI ALTRA NATURA

l Richiesta di RM encefalo e orbite con m.d.c. URGENTE l

Esam cocnast i i OW/11/2022]

- RM CRANIO-ORBITE- ANGIO HM CON M.D.C
e

1ame ase 2
<oronale, T1assiale, OV Fiar sul planc aseale, integrato con acqusizone volumeeca 11
Sa56 samminieazins dimdc ev

Seteno

e
- e reuna
e i v s et NO GLAUCOMA
e =y ‘@ cerebellare sia
B oo et s st NO NOIA
S e s s MENINGIOMA DEL NERVO
OTTICO

anarose
ul
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PEV+ PERG:

PEV P100 Tempo Implicito:
Risposta bioelettrica corteccia visiva

PERG P50, Tempo Implicito ed
Ampiezza:

risposta bioclettrica delle
cellule ganglionari

Differenza

PEV P100- PERG P50

Tempi Impliciti ¢ indicato
come
“Tempo Retinocorticale
(TRC)”

(indice elettrofisiologico condhzion ol s
della conduzione nervosa
tra le cellule ganglionari e de
corteccia visiva)

188

Permette di quantificare la

di grosso e piccolo

ibro in funzione
vita bioelettrica

della cellule ganglionari

Modesta disfunzione delle RGC e

nervosa post
papillo-maculare

notevole ritardo della

lungo il fascio

i "
 ir o

" F
ojusz

e (s

Quadro elettrofunzionale NON compatibile con
GLAUCOMA o con NOIA

190

5) ESPLORAZIONE

ELETTOFUNZIONALE
DELLA DELLE VIE OTTICHE:

I PEV Multifocali

192

32



VEP Multifocale: stimolo visivo e
risposta elettrofunzionale

193

Applicazioni Cliniche

- Retinite Pigmentosa
- Maculopatie
- Glaucoma
- Neuriti Ottiche

195

Quanto viene influenzata la
risposta corticale da eventuali
deficit localizzati retinici?
Puo esistere un meccanismo di
plasticita o di rimodellamento
cerebrale tale da incrementare la
funzionalita retinica?

197

VEP Multifocale Normale
Rings
v L
Absolute Response
Latencies  Values
™ e
46 02 ! J\/./\/
! w2 ’ : PESEN
RS TN )
[ . AW,
0 20 40 60 8 100 120 140 160 180 200ms [’WS .
194

Modello umano di deficit funzionale
retinico: retinite pigmentosa

malattia genetica dell'occhio caratterizzata dalla degenerazione degli
elementi sensoriali (fotorecettori) e nervosi (cellule ganglionari della
retina), con conseguente perdita del campo visivo

196

Quanto viene influenzata la risposta
corticale da eventuali deficit
localxzati retinici?

0}
[ RISPOSAE MONIIFOCALL |
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Clinical Neurophysiology o

a1 homepage: www. elsevier.com/iocata/clingh

A
b

Impact of regional retinal responses on cortical visually evoked responses
Multifocal ERGs and VEPs in the retinitis pigmentosa model

Vincenzo Parisi*, Lucia Ziccardi®, Giovanna Stifano”, Lucrezia Montrone *, Geltrude Gallinaro *
Benedetto Falsini®

199

Soggetto B.A.: 34 anni, RP, OS

Campo Visivo

mfVEP |

201

CORRELAZIONI TRA AREE RETINICHE E
LE RELATIVE PROIEZIONI CORTICALI:

5 LIVELLI DI ECCENTRICITA’

R1:0-2.5 gradi

R2:2.5-5 gradi i
R3: 5-10 gradi 3
R4:10-15 gradi |4 8

R5:15-20 gradi

203

Patients
N =20
Mean nge: 36 yrs, range: 15-56
Medinn visual acuity. 20/25, range: 20/30 — 20/20
Goldmann visual field (V/4e target): mean field Gnoajor diameter): 45°, range 30-55
Fundus: typical RP appearance
Ganafeld FRG (ISCEV standard)
Rod-mediated response Mon-recordable

Maximal response
Bingle-flash cone-mediated re

the normal mean)
normal mear) &
e normal mean)
of the normal mean)

Flicker response

Inheritance Mode N
Dominant 2
Recessive 3
Isolated 12
H-linked 3

200

Soggetto B.A.: 34 anni, RP, OD

Campo Visivo mfVEP

."‘%;\‘
*:m?n —~
~N e
B v
TN e
MMJV:}{‘\/” Kw/‘«/wt»x
< Myl
Ao,
L
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0] Ri:025deg

Risposte corticali in assenza di risposte
retiniche per aree corrispondenti di
proiezione retinotopica

204
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R o MODELLO RP:

murnal homepage: www. alsevier.comjloeatefclinph

possibilita di rilevare aree retiniche

Editorial

Degeneration/re-organization coupling in retinitis pigmentosa “ancora” funZiOI’lanti e di quantlﬁcame la
This groundbreaking approach allowed for the first time the inves- . N . . . .
tigators to show the presence of a tight correlation between local ﬁanIOHahta reSIdua n manicra Oggettha-
retinal function (mfERG response) and its cortical projection as . . . .
probed with the mfVEPs. Specifically it was shown that a negative Correlazioni tra ERG e VEP multifocali:

component of the mfERG first-order Kernel has a major impact on

the mfVEP signal characteristics. The more severe the local retinal CORTECCIA VISIVA E’ IN GRADO DI

functional loss, the more profound the functional re-organization
of cortical activity, suggesting that the cortical circuitry may un- RIMODELLARE LE INFORMAZIONI

dergo substantial remodelling following primary photoreceptor BIOELETTRICHE PROVENIENTI

loss. The results warrant further studies to shed more light on
the time course of|Hegeneratmn/re—orgamzatlon|coupling in DALLA RETINA

retinitis pigmentosa.

205 206

Subject C.A.: 56 years, Glaucoma

\ ‘ Mf{-VEP Visual Field ‘

FOVER: 35 DB
|y HD: -5.41 0B -P ( 0.5%
207 208
Leber’s Optic Neuritis Leber’s Optic Neuritis
Wiloca VEP provicesaciopmysiogics ot ptcnere Wiloca VEP provicesaciopmysiogic ot cptcnarve
el o ot s v e ot e el o s s e e ot e
B B

MEAN VEPMLPE RAD IV dog’]

FOVEALECCENTRICITY [deg)

Greatest delay in the papillo-macular bundle

g
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CONCLUSIONI

Gli esami elettrofunzionali
 Permettono di studiare in modo selettivo la funzionalita delle differenti
strutture delle vie ottiche
(conoscenza dei generatori delle varie risposte elettrofunzionali)
 Permettono di quantificare disfunzioni degli strati retinici esterni
dell’intera retina (ERG-Flash)
 Permettono di identificare disfunzioni che possono interessare le strutture
neuroretiniche (cellule e fibre ganglionari, PERG),
 Permettono di identificare disfunzioni della retina esterna e della retina

interna che possono interessare aree retiniche localizzate (mfERG,
mfPhNR)

forma, colore, dimensioni, contrasto,

posizione nello spazio,...

o’ pét

Grazie ai numerosi Coautori €
Grazie per ’attenzione!!!!!

CONCLUSIONI

Gli esami elettrofunzionali
* Permettono di differenziare una disfunzione degli assoni di grosso calibro (PEV a
60) da quella di una disfunzione macula/fascio papillo-maculare (PEV a 15°)

* Permettono di quantificare i tempi di conduzione nervosa lungo le vie ottiche post-
retiniche (PERG +PEV=TRC)

* Combinazi di piu test elettrofisiologici appropriati in base al quesito
diagnostico.

* ATTENZIONE AL REFERTO
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